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Kostni tkan

Kostni tkan je tkani metabolicky velmi aktivni, 1 kdyZ se to pi1
povrchnim pohledu nezda.

Po ukonceni rustu kosti pokraCuje nepretrzita remodelace kosti,
osteoresorpce 1 novotvorba. Objem a pevnost kosti zavisi na
rovnovaze resorpce a novotvorby kosti.

Remodelaci zajist'uji kostni bunky:
osteoklasty (modifikované makrofagy, resorpce kosti ),
osteoblasty (typ fibrocytl, novotvorba kostni tkan¢) a
osteocyty (premeénéné starSi osteoblasty), kterée
parakrinni sekreci ovliviiuji aktivitu obou predchazejicich
typu bun€k. VyluCuji interleukiny, TNF, osteoprotegerin,
prostaglandiny a Cetn¢ dalSi rustové faktory.




Kostni bunky

Osteoblasty jsou na povrchu dortstajici nebo
remodelujici se kosti, mén¢ 1 uvnitt relativné
pasivni dospél¢ kosti. Syntetizuji a ukladaji
kostni matrix, mineralizuji ji, postupné se

v ni usidluji a méni na osteocyty. Povrch
vaze alkalickou fosfatazu, uplatiujici se

v mineralizaci matrix.

Osteoklasty jsou v mistech aktivni eroze na
povrchu kosti v resorpénich jamkéch.
Obsahuji mnoho lyzosomu s vysokou
aktivitou kysele fosfatazy. Osteoklasty
fagocytuji a likviduji fragmenty kolagenu a
jin¢ organicke sloZky matrix.

Osteocyty tvori hlavni slozku dospél¢ kosti,
v niz jsou rozptyleny v lakunach, propojenim
vybeézkil vytvareji slozitou celularni sit’.
Priimérna délka jejich Zivota se odhaduje na
25 let, odumirdni iniciuje resorpci.




Regulace remodelace kosti
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Remodelace kosti

Probih4 vyhradné na povrchu kosti, koordinované v malych
oblastech. Bunky, kter¢ se v dan¢ oblasti na remodelaci podileji, tvori
zakladni mnohobunécnée jednotky — tzv. kostni metabolické jednotky.

V typickém remodela¢nim cyklu pripada na resorpci nejmené 7-10 dnu,
na novotvorbu 2-3 mésice. Z celého skeletu se roCn€ remodeluje
kolem 10 % kostni hmoty.

I kdyz se spongiozni kost podili na celkové hmotnosti skeletu jen 20 %,
predstavuje priblizné 80 % celkoveho kostniho povrchu, na kterém
remodelace probiha. Spongioza je tedy metabolicky aktivné;si,
remodeluje se rychlej1 (priblizné 25 % za rok) nez kompaktni kost
(ptiblizné 3 % za rok).




Celkové slozeni kosti
Voda 25 % v kompakté (12 % zubni cement, 10 % dentin, 1 % zubni sklovina)
Organické soucasti 30 %
Mineralni slozky 40 % kostni hmoty.
V suSin€ organické soucasti 40 — 45 %
mineralni soucasti 60 — 55 %
Extracelularni hmota:
organickeé soucasti - kolagen typu I vice nez 90 %
osteokalcin
sialoprotein, proteoglykany, citrat

mineralni soucasti - znich hydroxylapatit 3Ca,(PO,),.Ca(OH),
spolu s oktakalciumfosfatem Cag(HPO,)s.5H,0

a amorfnim kalciumfosfatem Ca;(PO,), celkem Ca-fosfaty 85 %
CaCO;, 10 %
CaF, 0,3 %
CaCl, 0,2 %
Mgs(PO,), 1%

alkalické soli 2%




Struktura kolagenovych mikrofibril

elektronopticky obraz
ridkého poijiva
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Vznik trojSroubovice ze stifednich Casti retézcu prokolagenu

Preména prokolagenu na tropokolagen
Specifické proteinazy odstépuji v mistech nehelikdlnich useku globularné
uspofadané (a disulfidovymi mustky stabilizované) N-terminalni a C-
terminalni propeptidy (v klinické biochemii zkratky PICP a PINP).

N-terminalni propeptid tropokolagen C-terminalni propeptid




Vznik kovalentnich pricnych vazeb - zrani kolagenu

Vychozi reakei je oxidacni deaminace €-aminoskupiny postrannich fetézct
lysinovych nebo neglykosylovanych hydroxylysinovych zbytki.
Lysyloxidaza je extracelularni kuproprotein s chinonovym koenzymem

(TOPA): ;
gH NH
N
>CH-CH2-CH2-CH2-CH2-NH2 -~ JGH-CH,CH,-CH,-CH=0
o) o)
allysin (2-aminoadipaldehydat)

V enzymov¢ nekatalyzovanych reakcich vznikaji meziretézcové mistky bud’
typu aldiminu (Schiffovy baze), kter¢ se stabilizuji redukci na tzv.

lysinonorleucinovy mistek, nebo typu aldolu s volnou aldehydovou skupinou,
kter¢ se stabilizuji eliminaci vody:

“CH,-CH=0 + O=CH-CH,» ——— -GH-CH(OH)-CH,- (- H,0)
CH=0




Aldiminové miistky mohou reagovat s aldehydovou skupinou jiného
postranniho fetézce allysinu. Uzavie se tim heterocyklicky pyridinovy kruh,
svazujici kovalentné tfi riuzne fetézce protofibrily kolagenu - vznika

intermolekularni pii¢ny mustek hydroxypyridiniového typu.

Na téchto mustcich mohou v kazdé tropokolagenové podjednotce participovat
pouze Ctyfi lysinové zbytky, dva pobliZ N-konce fetézcu a dva pobliz C-konce.
Hydroxypyridiniové mustky proto poutaji v mikrofibrilach N-konce s C-konci
ruznych, sousedicich tropokolagenovych jednotek.

Struktura hydroxypyridinu je velmi
stabilni. I po hydrolyze peptidovych
NH- H-Qg.~ ~
WA fH %H vazeb ve fragmentech kolagenu (napf.
2 o lou¢enych Ge) ji lze st t
HOw . _~CH,-CH7EY, vyloucCenych do moce) ji 1ze stanovova

| Qg)\/\ jako tzv. deoxypyridinolin nebo
pyridinolin; 1i8i se vzajemné

=
| @ jen pfitomnosti alkoholické skupiny,
CH,-CH,-GH, podilel-li se na vzniku hydroxylysin
tH (hydroxylova skupina navazana na
\I\PNH-CH-C@\,\ uhliku ve vzorci zvyraznéném).
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METABOLICKE OSTEOPATIE

Rozumi se jimi generalizovan¢ poruchy remodelace kosti, pravidelné spojené s
poruchou mineralizace osteoidu a tedy poruchou metabolismu Ca a fosfatu.

Zéakladnimi typy jsou

— osteoporoza - podle klasickych kritérii je charakterizovana celkovym
ubytkem kostni hmoty pi1 zachovani normalniho poméru mezi
mineralni a organickou slozkou kosti.

Histologicky — zeslabeni kortikalni kosti, ve spongioze redukce poctu a
pruiezu kostnich tramcii.

— osteomalacie (a krivice) — nedostateCna mineralizace organické
matrix, obvykle z nedostatku kalcitriolu. Celkovy objem kostni
hmoty muze byt normalni, snizeny 1 zvySeny.

— osteodystrofie - je charakterizovana vystupnovanou osteoresorpci,
ktera je CasteCné kompenzovana patologicky zménénou
strukturou kostnich jednotek. NejCastéjsi je renalni osteodystrofie
u renalnich insuficienci (zejm. pro sekund. hyperparatyroidismus.
ktery mlize vyustit aZ v osteitis fibrosa) nebo Pagetova choroba

(muze mit formu osteosklerotickou nebo osteolytickou). 11




OSTEOPOROZA

je nejbéznéjSim typem osteopatie. Jeji rozSifeni je povazovano za globalni
zdravotni a socialni problém. Dusledkem redukce kostni tkané je vysoké
riziko fraktur.

NejcCastesi osteoporotické fraktury jsou fraktury kyc€le, zapésti a obratlu,
ve vysokém véku Casto 1 fraktury jiné.

Fraktury obratlii byvaji rozpoznavany méné snadno, ivodnim pfiznakem
muze byt jen neurcita bolest v zadech nebo zmenSeni télesné vysky

pro kompresivni frakturu.

Samotna osteoporoza je asymptomatickd, dokud nevznikne fraktura,
klinické projevy ubytku kostni hmoty mohou zcela chybét.

Ubytek kostni hmoty je pomaly, miiZe probihat i nékolik let neZ je
diagnostikovan. Dulezité je zavCas osteopordzu rozpoznat.

Zé4kladem pro diagnozu je méreni denzity kostniho mineralu (BMD).
Muze vyjadrovat 1 riziko fraktur.
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Osteoporoza

je syndrom, ktery byva klasifikovan mnoha riznymi zptisoby. Napf.
- primarni osteoporoza— pricina neni znama:
juvenilni (prepubertalni), tzv. idiopaticka u muzi stredniho véku a u zen pred
menopauzou a osteoporoza senilni;
- sekundarni — se zndmymi pfi¢inami, véetné¢ postmenopauzalni z deficitu estrogent.

Bézné je rozliSovani tri nejcastéjsSich typu osteoporotickeho syndromu:

I — postmenopauzalni osteoporoza postihujici zeny v prvnich 5-15
letech deficitu estrogenu. Typicka je rychly ubytek zeyména
spongi10zy, nejcastéjsi jsou fraktury obratlu a zapésti.

II — senilni u osob starsSich 75 let, u Zen dvakrat Castéji. Zietelny je
ubytek jak spongiozy tak kortikalni kosti. K frakturam dochazi
kdekoli, v ky€l1 vSak u tohoto typu osteoporozy nejcastéi.

III — sekundarni osteoporoza z jinych pri€in, mj. indukovana
glukokortikoidy u Cushingova syndromu, u hyperparatyreozy,
renalnich osteopatii, malabsorpci, chronickych hepatopatii,
reumatoidni artritidy, z inaktivity ¢1 imobilizace,

navozen¢ medikamentdzné (napf. glukokortikoidy, aktikonvulsivy,

heparinem, cytostatiky). 3




Usuzuje se, ze maximum hmotnosti kostni tkané, které muze byt béhem
zivota jednotlivce dosazeno, je priblizné€ z 80 % urCeno geneticky, ze
zbyvajicich 20 % zavisi na faktorech Zivotniho prostredi €1 zivotniho stylu.

Pozitivné pusobici faktory Zivotniho stylu (a minimalizace negativnich)
zvySuje pravdépodobnost dosaZzeni vySsi hmotnosti skeletu a mensiho
ubytku v pozdnich fazich Zivota:
V détstvi je velmi diillezity pifiméfeny prijem kalcia a pravidelna
fyzicka aktivita.
V dospélosti vyvazena strava s dostatkem kalcia a vitaminu D
spolu s pravidelnou a pfiméfenou télesnou zateézi.

Negativni faktory — kromé prirozenych disledki starnuti 1ze uvést napf.
dlouhodoby nedostatek proteinu, kalcia, vit. D,
nedostate¢nou télesnou aktivitu,
koureni, alkoholismus,
patologické faktory uvedene diive, u Zen nizkou estrogenni aktivitu

(amenorea, predCasna menopauza, zeny které nerodily), atd.
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Bézné biochemické vySetirovaci metody (Ca’", fosfaty, ALP)
jsou u osteoporozy zpravidla bez vyraznych zmén.

Rychlosti inkorporace kalcia do kostni tkané a jeho resorpce je sice mozn¢ stanovit, metody
vSak pouzivaji izotopy kalcia (obvykle radioaktivni) a vyZaduji delSi pobyt na lizkovych
oddélenich.

Stav mineralizace kostni tkané muze byt zhodnocen ruznymi metodami, mj.

histomorfometrii a denzitometrii.

Histomorfometrie (kostni biopsie) je invazivni, nakladna a omezena na jediné misto skeletu —
crista iliaca.

Denzitometrie je sice neinvazivni a piresnad co do stanoveni rovné
mineralizace, nedokaze vyjadrit aktualni kostni obrat — pomér resorpce a
novotvorby.

K ziskani predstavy o urovni resorpce a novotvorby kosti se pouzivaji ukazatele obratu
organické matrix.
Biochemické ukazatele remodelace kosti — tato neinvazivni vySetieni
reaguji na zmeény v resorpci a novotvorbe pohotovéji nez denzitometrie,
zejména markery resorpce (resorpCni faze je kratsi nez novotvorba)..
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Denzita kostniho mineralu (BMD) se obvykle méfi pomoci
absorpce rtg zareni o dvou energetickych hladinach
(DEXA, dual-energy X-ray absorptiometry).

Za normalni BMD se povazuje denzita kostniho mineralu do
1 smérodatn¢ odchylky pod prumérnou hodnotu zjistovanou u 35 %
zdravych mladych dospélych Zen (oznaCovanou jako <1 T-skore).

BMD v rozpéti 1 - 1,5 T-skore se oznacuje jako osteopenie.

Podle kriterii SZO teprve snizeni BMD vétsi nez 2,5 T-skore (denzita
kostniho mineralu je pod 2,5ndsobkem smérodatné odchylky od
prumeérne denzity zdravé mladé Zeny) je povazovan za patologickou
osteopordzu s vysokym rizikem fraktur, u které¢ ma byt zahajena terapie
omezujici progresi kostni resorpce.

U nemocnych nad 75 rokii se BMD vztahuje k Z-skore (vyjadiuje se odchylka
vzhledem ke véku vySetfované osoby).
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Zavislost denzity kostniho mineralu na véku

Denzita kostniho
mineralu
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Obr. 1 Denzitometricky zéznam S0-rofnej 22ny. Osteopordza zistena pri sereeningu.
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Biochemické markery novotvorby kosti

Katalyticka koncentrace kostniho izoenzymu alkalické fosfatazy (ALP)
V s€ru — 1zoenzym je markerem aktivity osteoblastu, je jejich
cktoenzymem. (Stanoveni celkové ALP muze poskytnout jen hrubou
orientaci vzhledem k aktivité ostatnich 1izoenzymu ALP.)

Koncentrace osteokalcinu (OC, kostniho Gla-proteinu, BGlaP) v séru.
Osteokalcin je secernovan osteoblasty, moduluje remodelaci kosti, jeho
produkce je indukovana kalcitriolem.

Osteokalcin je hlavni nekolagenovy protein kostniho osteoidu.

Koncentrace N— nebo C-terminalnich propeptidua prokolagenu I v séru
(PINP a PICP, extenzni peptidy prokolagenu).

N-terminalni propeptidy tropokolagen C-terminalni propeptidy

prokolagenu | (PINP) prokolagenu | (PICP)
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Biomarkery kostni resorpce

Koncentrace C-terminalnich telopeptidu kolagenu I (ICTP) v séru nebo
mocova exkrece C-terminalniho oktapeptidu (CTx) z C-terminalnich
nehelikalnich sekvenci tropokolagenu I a mocova exkrece

N-terminalnich telopeptidu kolagenu I (INTP, NTx) — N-terminalnich
nehelikalnich sekvenci tropokolagenu I, kter¢ vazou Dpd pricnymi mustky
helikalni useky jinych tropokolagenovych molekul.

Mocova exkrece deoxypyridinolinu (Dpd) a pyridinolinu (Pyd).

Mocova exkrece galaktosylhydroxylysinu moci (GH, Hyl glykosidy).

Galaktosyl-hydroxylysin C-koncove telopeptidy

N-koncové telopeptidv (po alkalické hydrolyze) kolagenu | (ICTP)
kolagenu | (INTP)

V soucasnosti jiz nepouzivané markery resorpce pii1 diagnostice osteopordzy:
Stanoveni exkrece hydroxyprolinu (vazan¢ho nebo i1 volného) moci
Katalytickd koncentrace kostniho izoenzymu kyselé fosfatazy (zvan¢ho t¢z
tartaratrezistentni, TRAcP) v séru - jednoho ze Sesti 1izoenzymii AcP,
vyluCovaného osteoklasty béhem aktivni kostni resorpce.
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V CR zatim nejsou k dispozici jednotné standardy tykajici se vysetiovacich
postupll u osteoporozy.

Racionalni je dodrzovat vySetteni vZdy jen jednoho markeru resorpce a jednoho
markeru formace a dodrzovat vySetfeni pacienta v jedné laboratofi, vysledky
(jednotky a referen¢ni rozmezi jednotlivych laboratornich metod) nejsou zatim
mezi laboratofemi v CR srovnatelné.

Doporuceni International Osteoporosis Foundation (IOF) pro uziti
kostnich markerti u postmenopauzalni osteopordzy pii sledovani ti€innosti
antiresorpcni léCby:

- Pouzit jeden marker resorpce a jeden marker novotvorby.

- Markery resorpce u terapie bisfosfonaty U-NTx nebo U-CTx nebo S-CTx.
u HRT (hormone replacement therapy) tytéz nebo U-DPD.
Interval — pfed zah4jenim leCby a 3 a/nebo 6 més. po zacatku.

- Markery novotvorby — S-kostni ALP nebo S-osteokalcin nebo S-PINP
pied zahajenim 1€¢by a 6 més. po jejim zacatku.

Odbéry - sérum rano po celonocnim la¢néni,
mo¢ prvni nebo druhd ranni po no¢nim la¢néni, vztahnout na vylouceny

kreatinin. 21




